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AB 2-Benzyl-5-hydroxytryptamine (I) was prepared in 6 steps from 

5-benzyloxyindole (II, R = H, Rl = CH2Ph) . Thus, II (R = H, Rl = CH2Ph) 
was treated with (COCl)2 to give II (R = COCOC1), which was treated with 
(PhCH2)2NH to give II [R = COCON (CH2Ph) 2 ] , reduced to II [R = 
CH2CH2N{CH2Ph)2] and hydrolyzed to II (R = CH2CH2NH2, Rl = H) . The Schiff 
base of II (R = CH2CH2NH2, Rl = H) with PhCHO cyclized to III, which gave 
I on reduction with Pd/C. I inhibits brain demyelination, and is used in the 
treatment of cancer and central nervous system disorders. It is also a 
mild sedative, and affects serotonin metabolism in the brain. 
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NELSON RESEARCH & DEVELOPMENT COMPANY, Irvine, California. 



Y. St. "A. 



"Substituierte Indole und Benzimidazole und Verfahren zu 



deren Herstellung" 



Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf substituierte 
Indole und substituierte Benzimidazole. Genauer gesagt be- 
zieht sicb. die vorliegende Erfindung auf substituierte In- 
dole und Benzimidazole, die als Therapeutika brauchbar 
sind* 

Die vorliegende Erfindung schlieBt Terbindungen ein, die 
eine der folgenden Strukturformeln besitzen 



%0 



/ 
\ 



Pormel A 
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Pormel B > 



in welchen jedes der R 1 , R 2 und R^ ein H ist, oder eine 
niedrigere Alkylgruppe, die- 1 bis etwa 8 Kohlenstoff atoms - 
hat, und vorzugsweise. eine Alkylgruppe, die nicht mehr .als. 
5 Kohlenstoff atome enthalt, besonders Methyl-, Athyl- oder 
die Propylgruppe; und in denen R^ ein H ist, oder eine un- 
substituierte oder substituierte Benzylgruppe der Pormel 




in der n fur die. Zahlen 0-5 steht, und in der X ein H ist, 
eine niedrigere Alkyl- oder eine niedrigere Alkoxylgruppe , ' 
die 1 bis etwa 8 Kohlenstoff hat oder ein Halogen; wobei 
a'lle X gleich oder unterschiedlich ,sein konneh. Venn, irgend- 
eines der X eine niedrigere Alkyl- oder eine niedrigere Alk- 
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oxygruppe ist, enthalt diese Gruppe vorteilhafterweise 
nicht melir als .6 Kohlenstoffatome, und vorzugsweise 
niclit mehr als 2 Kohlenstoffatome, dies sind -CH^, 
-CgH^! -OCH^ oder -00 2 H^ # Venn irgendeines der X Halogen, 
bezeichnet, so ist das Halogen vorzugsweise -P oder -01. 
Yfenn R^ nicht H ist, dann ist jedes X vorzugsweise H, 
und R^ selbst ist, wenn es nicht H ist, vorzugsweise die 
Benzylgruppe -CHgCgH^, 

Die in Forrael B dargest elite Verbindung, ein substituier- 
tes Benzimidazol, hat die Gruppe R^O- in der 6-Stellung # 
Das. ist jedoch so aufzufassen, daB die Verbindungen, in 
denen die Gruppe R^O- in der 5-Stellung ist, ebenfalls 
mit in die Erfindung eingeschlossen sind. 

Weiterhin v/ird sinngemaB erganzt, daB die Verbindungen 
der Pormel A und B die Porm von pharmazeutisch verwert- 
baren (Saure) Additionssalzen haben konnen.Die Zusammen- 
setzung kann v/eiterhin ein pharmazeutisch verwertbares 
Verdunnungsmittel enthalten, z # B. Sucrose. 

Die vorgenannten Verbindungen, besonders soiche, in denen 
R 1# R 2 und R^ Teile jener Gruppe sind, die aus Wasserstoff • 
und C.-O^ Alkylgruppen besteht, konnen dahingehend wirken, 
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daS sie die Vechselwirkuhg von basischen Gehirnprotein 
(basic brain protein) - von Myelin - und alien ervmgba^ 
ren Immunreaktionen auf dieses Protein, die unter demye- 
lierenden Bedingungen, wie der Kultiplen Sklerose, statt- 
findet, bemrat oder vex-but et. Die Verbindungen konnen 
ebenso bei der Behandlung von Krebs nutzlich sein, da die 
lymphozyten yon Patienten mit Krebs gewbhnlich mit ba- 
sischera Gehirnprotein immunologisch reagieren und diese 
Reaktion von Serotonin verhindert v/ird. 

Dartiberhinaus wurde gezeigt, daft diese Verbindungen Inhi- 
bitoren der. l/iederaufnahme von Serotonin in das Gehirn 
sind, urid dabei die Neurotransmission. uber Synapsen bin-, 
v/eg steigern, in denen Serotonin die ursprungliche Trans- 
mitter subs tanz ist. Weiterhin wurde bewiesen, daS diese 
Verbindungen den Schlaf mit REM (rapid eye movement) 
bei Katzen urn ein Vielfaches steigern, und deshalb nutz- 
liche Sigenschaften als Schlaf herbeifuhrende Mittel ha- 
ben konnen. 

Die Erfindung umfaJ3t auch ein Verf ahren zur Behandlung 
eines Kenschen oder eines Tieres mit einer Zusammen- 
setzung, die zumindest eihe der Verbindungen der Pormeln 
A und B als solche oder in der Porm ihrer pharmazeutisch 
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annehmbareh (Saure) Additionssalze enthalt, zum Beispiel. 
aas Hydro chloride Die Zusammensetzung kann in den Korper 
auf irgendeine der V/eisen eingefiihrt werden, die herkomm- 
licherweise dazu benutzt werden, eine Droge in den Korper 
einzufiihren. So kann die Zusammensetzung zum Beispiel 
' oral, lokal oder parenteral verabfolgt werden. 

Die Yerbindungen der Pormel A konnen als substituierte 
Tryptamine bezeichnet werden und sie konnen leicht darge- 
stellt werden, zum Beispiel durch Reduktion eines 5-hydroxy- 
oder eines 5-alkoxy-, 3-indolyl-glyoxylamids mit Lithium- 
aluminiurahydrid und durch Hydrierung eines substituierten 
1,2,3,4,-tetrahydro .'V -carbolin Systems. Ein Beispiel 
einer typischen Synthese der 2 -benzyl -5 -hydroxy- und 2-ben- 
zyl-5-methoxy-tryptamin hydrochloride wird unten zu Illustra- 
tionszv/ecken gezeigt* 

- Beispiel I 

Synthese der 2~benzyl-5 -hydroxy- und 2-benzyl-5-methoxy 
tryptaminliydrochloride (XIII und XIV). 
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5-benzyloxy- und 5-methoxy-3-indol-glyoxylyl chlorid 
(III und IT) . 

5-benzyloxyindol (I) in absolutem Xther ergibt mit oxalyl 
chlorid bei 0°C behandelt eine quantitative Ausbeute an 
5-benzyloxy-3-indol-glyoxylyl chlorid (III)* Schmelzpunkt 
(lit.) 146-150°. 

ftmlich ergibt 5-methoxy indol (II) 5-methoxy-3-indol- 
glyoxylyl chlorid (IV). • " 

5-benzyloxy- und 5-ftethoxy-3-indol-N, N-dibenzylglyoxyl 
amid (V und VI). 

Das rohe Saure chlorid (III) ergibt, in kleinen Portionen 
zu Dibenzylamin in Xther hinzugefugt, eine 91$ Ausbeute 
von 5-benzyloxy-3-indol-N, N-dibenzylglyoxylamid (T) 
Sp. 150-151°. 

Xhnlich ergibt das 3£ure chlorid (IV) mit Dibenzylamin 
5-methoxy-3-indol-K f N-dibenzylglyoxylamid (VI). 

5-benzyloxy- und 5-methoxy-3-(2-dibenzylamino&thyl) -indol 

hydrochloride (VII und VIII), 
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Wenn das Amid (7) in troekeaem Benzol suspeadiert wird, 
und zu lithium aluminium Hydrid in trockenem Ather hin- 
zugegeben und unter Rttckflufi gehalten \*ird, dann ergibt 
es das reduzierte Produkt, S-bengylosy-S-O^dibeazylamiao- 
•athyl)-indol als Hydrochlorid ia 92$ Ausbeute (711 Sp a 
(lit.) 232-233°C 

ihnlich gibt das Amid (71 ) b®ia Beh&adela mit Lithium 
aluminium hydrid 5-m9thosy-5«('2-dibenaylamiaoithyl)-ind@l 
(VIII) hydrochlorid (7III)* 

. - 

Diese Hydrochlorid© k8naen£a di© freiea Basen wngewan-' 
delt werden Oder als Hydrochlorid© im naehsten Sshritt ver- 
wendet werden (Hydrieruag)o - ' 

5-hydroxy- und 5-raeth03sy~tryptajain hydrochloride (IX und 
x). 

5-benzyloxy»3°(2»dibeagylaiaia0athyl)^indol hydrochlorid 
(711) in Athanol ergibt mit Palladium bei 35° hydriert 
5-hydroxy-tryptamin hydrochlorid (IX) in 95% Ausbeute 0 

Ahnlich ergibt 5»methosy°3°(2°dibehgylaminoathyi)-iadol 
hydrochlorid (Till) 5 -aethoxy-tryptamia hydrochlorid (X) 0 
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5-benzyloxy- und 5-methoxy-3- indoi-glyoxals&ure amide 
(XV und XVI). " 

5-benzyloxy-3-indol-glyoxylyl chlorid (III) ergibt mit 
23 # Ammoniaklosung 5-henzyloxy-*3-indol-glyoxalsaure 

amid (V) in 91% Ausheute* 

Shnlich ergibt 5-methoxy-3-indol-glyoxylyl chlorid (IV) 
unter ahnlichen Bedingungen 5-methoxy-3-indol-glyoxal- 
saureamid (XVI)« 

5-benzyloxy-3-indol glyoxalsaure amid (XV) und 5-methoxy- 
tryptamin hydrochloride (XVII) und (X). 

5-benzyloxy-3-indol-glyoxalsaure-amid (XV) wird mit li- 
thium aluminium hydrid in trocTcenem Tetrahydrofuran re- 
duziert und ergibt dabei 5-benzyloxy-tryptamin in 33% 
Ausheute, Dieses wird mit Chlorwasserstoffgas zum Hy- 
drochlorid umgesetzt (XVII). 

Unter ahnlichen Bedingungen ergibt 5-methoxy-3-indol- 
glyoxalsaure -amid (XVI) 5-methoxy-tryptamin, das. als 
Hydrochlorid isoliert wird (X), das friiher auch auf u-an- 
dere vfeise erhalten wurde. 
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l-phenyl-6-hydroxy - 1 ,2,3,4-tetrahydro- ^-carbolin (XI), 
1-phenyl-6-methoxy - 1 ,2,3,4-tetrahydro- /^-carbolin (Xll)und 
1-phenyl-6-benzyloxy - 1 , 2 ,3 ,4-tetrahydro- p -carbolin 
(XVIII). 

5- hydroxy-tryptamin (IX) hydrochlorid (IX) kondensiert 
mit Benzaldehyd bei 60° in Anwesenheit von 0.125 N Schwe- 
felsaure zu 1-phenyl-6-hydroxy - 1,2.,3,4-tetrahydro- /$-car- 
bolin hydrochlorid. Dieses ergibt bei 3 sttindiger Behand- 
lung mit AmmoniaklBsung bei 40° die freie Base 1-phenyl- 

6- hydroxy - 1,2, 3 , 4-t e trahydro- ft -carbo lin (XI ) in 85 , 5# 
Ausbeute. 

* 

Xhnlich ergeben' 5-methoxy-tryptamin, hydrochlorid (X) und 

5- benzyloxy-tryptamin hydrochlorid (XVII) 1-phenyl-6- 
methoxy - 1, 2, 3, 4-tetrahydro- /♦-carbolin (XII) und 1 -phenyl- 

6- benzyloxy- 1,2,3, 4-tetrahydro- ^-carbolin (XVIII ) . 

2-benzyl-5-hydroxy*tryptamin hydrochlorid (XIII) und 
2-benzyl-5-methoxy-tryptamin hydrochlorid (XIV) . 

1-phenyl-6-hydroxy - 1,2,3, 4-tetrahydro- /* -carbolin; (XI ) 
wird in Essigeaure mit I07S Palladium auf Kohlenstoff bei 
80° und unter einem Vaeseratoffdruck von 6 Atmoephfiren 
hydriert,bls die V/aeserstoffaufnahme beendet let. 

308840/1201 ' 



2315989 

Die freie Base erhalt man durch Behandeln mit Amraoniak- 
losung. Diese (die freie Base) wird in Xther aufgenommen 
und mit Chlorwasserstoffgas zu 2-benzyl-5-hydroxy-trypta- 
inin umgesetzt. (XIII). 

Auf ahnliche V/eise ergibt t-phenyl-6-benzyloxy- 1,2,3,4- 
tetrahydro- jtl-carbolin (XVill) ebenfalls 2-benzyl-5-hy- 
droxy-tryptamin hydrochlorid (XIII), wohingegen -1-phenyl- 
6-methoxy-3,4-tetrahydro- ^-carbolin (XII) 2-benzyl-5- 
methoxy-tryptamin hydrochlorid (XIV) ergibt. 

Die substituierten Benzimidazole, das heifit, die Verbin- 
dungen der Pormel B kSnnen nach folgenden Methoden dar- 
gestellt werden, in denen fiir das Benzimidazol als 
Beispie 1 1 - ( ^ -amino-athyl ) -2-benzyl-6-methoxybenzimi- 
dazol (und das entsprechende 5-methoxy Isomer) angenom- 
men ist, 

Beispiei jj 

4-methoxy-1 ,2-phenylendiamin wird mit Benzylcyanid in 
Anwesenheit von Saure kondensiert, wobei sich 2-benzyl- 
5(6)-methoxy-benzimidazol ergibt, Diese Verbindung wird 
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mit 2-chloro-athylamin aminalky liert , in der Gegenwart 
von Natriumathylat, wobei sich ein Gemenge aus 1-( ^-ami- 
noatbyl)-2-benzyl-5- und . 6-metho3qr-benzimidaz61en ergibt, 
welches getrennt wird, um das reine l'(A -aminoathyl)-2-ben 
zyl-6-methoxybenzimidazol zu liefern* 



Beispiel III 

4-methoxy-1,2-ph.enylendiamin wird. mit Phenylessigsaure 
in Gegenwart von Chlorwasserstof f saure erwarmt um 2-ben- 
zyl-5(6)-methoxybenzimidazol zu lief em. Die Aminalkylie- ' 
rung mit 2-chlorathylamin zur Erlangung des Gemenges von 
1-(3-aminoathyl)-2-benzyl-5r und 6-methoxy-benzimidazolen 
wird ausgeftihrt wie in Beispiel II, woraus dann das ge- 
wUnscbte 6-methoxy-Isomer abgetrennt wird, 

Beispiel- IV 

Das Zwischenprodukt 2-benzyl-5(6)-methbxybenzimidazol 
wird durch Erwarmen von 4-methoxy-1, 2-phenylendiamin 
mit Phenylacetiminb-methylather in Anwesenheit von Chlor- 
wasserstoffsaure erhalten. Die Umsetzung zu dem Gemisoh 
von 1-( fl -aminoathyl)-2-b-enzyl.-5- und 6-methoxybenzimi- 
dazolen wird mit 2-chlorathylamin wie in Beispiel II er- 
reicht, und diese werden wie oben getrennt „ 
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Beispiel 7 

3-methoxyaniliri (m-Anisidin) wird mit Phenylacetylchlorid 
alkyliert, urn 3-methoxy-phenylapetanilld zu bilden. Die 
Nitrierung dieses Amids liefert 2-nitro-5-methoxy-phenyl- 
acetanilid, welches mit Zinn und Chlorwass erst of fs Sure 
behandelt wird, urn unter reduzierenden Bedingungen eine 
Cyclisierung zu erfahren, die zu 2-benzyl-5(6)-methoxy- 
benziraidazolen fiihrt. Aminoalkylierung zu einer Mischung 
von 1-( ^-aminoathyl)-2-benzyl-5- und 6-methoxybenzimi- 
dazolen wird erreicht wie in Beispiel II und die beiden 
Isomere werden getrennt. 

Beispiel VI 

3-methoxy-«<-phenylacetanilid (beschrieben in Beispiel V) 
wird in Gegenwart von Natriumathylat mit 2-chlorathyl- 
amin N-alkyliert urn H-(2-aminoathyl)-c^-3-methoxy-/- 
phenylacetanilid zu liefern. Diese Verbindung wird ni- 
triert urn 2-nitro-5-methoxy-N-(/^-aminoathyl)-#C-phenyl- 
acetanilid zu ergeben, welches durch reduzierenden Ring- 
schlufi mit Zinn und Ghlorwasserstoffsaure 1-( ^5-amino- 
athyl-2-benzyl-6-methoxybenzimidazol direkt liefert ohne 
eine Trennung vom 5-methoxy Isomer notwendig zu machen. 



309840/1201 



-«*v 2315989 

Beispiel 711 

Im Unterschied zu der in Beispiel VI gezeigten Methode 
wird N- ( -aminoathyl ) -3-methoXy- oC -phenylacetanilid , 
(dargestellt aus der Reaktion von m-Anisidin und 2-chlor 
athylamin zur Gewinnung von N-( /^-aminoathyl)-3-methoxy- 
anilin, und letzteres mit Phenylacetylchlorid konden- 
siert) nitriert urn N-( /^-aminoathyl)- »(-nitro-3-methoxy- 
©C -phenylacetanilid zu lief era, welches bei reduktiveia 
Ringachlufi mit Z inn und Chlorwasserstoffsaure 1-('/J-ami- 
noathyl)-2-benzyl-6-methoxybenzimidazol lief ert . 

Die Darstellung der eubatituierten Benzimidazole, in 
denen R ? etwas anderes als die Methylgruppe 1st 'und/oder 
einea oder beide der R 1 und R g Alkylgruppen und/oder 
einea oder mehrere der X.etwaa andere3 ala Waaserstoff 
sind, liegt innerhalb der Pahigkeiten und Mogliehkeiten 
einer Person, die in den Regeln der Kunat geschult iat, 
mit dem Wiasen der Beispiele II bis VII. 

Zusatzliche Verfahren zur Heratellung substituierter 
Trypt amine (Verbindungen der Pprmel A) sind unten in 
einer Vfeise ausgefuhrt, die fiir gewohnlioh einen ge- 
schult en (Ghemo) Techniker dazu befahigt, die angege- 
benen substituierten Tryptamine. herzustelleni Pur die 
Zwecke der folgenden Beispiele konnen R 1 , R ? und R, 
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H oder eine niedrigere Alkylgruppe, die 1 bis etwa 
8 Kohlenstoffatome hat, sein. Ausgangsmaterial aind 
typische kaufliche Subatanaen, oder nach wohlbekannten 
Methoden herzustellende, oder nach Methoden, die hier 
gezeigt werden. 




Beiapiel Till 

+ ch 3 ^z — ~ l or 



Sthylcyanoacetat 
in Pyridin 



TKT" 



cooet 

Hyflrolyse 



Reduktion 



Reduktion 
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Beispiel IX 
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Reduktion 




Beispiel X 




2 




CH t -CH z -CU 



Reduktion 




Beispiel XI 
+ NUR,R l +CH 4 0 
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Beispiel XII 



HHNH, 



Zinkchlorid 

oder- 
Essigsaure 



N 

i 

H 
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■Beispiel XIII 





: Reduktion 




309840/ T 201 



2315989 

♦ 



Patentanspruche 

1.) Verbindungen, die eine Strukturformel haben, die 
aus der Gruppe ausgewahlt 1st, die aus 



S*' 



H 



*4 



, UNO 




besteht, wobei jedes der , R 2 und R^ aus der Gruppe 
gevrahlt ist, die aus H einer niedrigeren Alkylgruppe, 
die 1 bis etwa 8 Kohlenstoffatome enthalt, besteht; 
und wobei R^ aus der Gruppe gewahlt ist, die aus H 
und einer Benzylgruppe der Pormel 
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besteht, wobei n fur die Zahlen von 0-5 stent und X 
aus def Gruppe gewahlt ist, die aus H, einer niedri- 
geren Alfcylgruppe , die 1 bis etwa 8 Kohlenstoffatome 
enthalt, und Halogen besteht, wobei alle X gleich 
oder verschieden sein konnen. 

2. ) Die Saureadditionssalze der Verbindungen aus 
Anspruch 1, 

3. ) Die TTerbindungen aus Anspruch 1, wobei jedes der. . 
R t und R 2 aus der Gruppe, die aus H und niedrigeren 
Alkylgruppen, die 1-3 Kohlenstoffatome haben, besteht, 
ausgewahlt wird, und wobei aus der Gruppe ausgewahlt 
wird, die aus -H und-.-CH 5 besteht.. . 

4. ) Die Verbindungen aus Anspruch 3, wobei h gleich 
0 ist. 

5. ) Die Chlorwasserstoffadditlonssalze (Hydrochloride) 
der Verbinclungen aus Anspruch 4. 
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6 # ) Die Verbindungen aus Anspruch 3, wobei n gleich 1 
ist und X aus der Gruppe gewahlt ist, die aus Alkyl 
und Alkoxygruppen, die 1-2 Kohlejistoffatome haben, 
besteht. 

7.) Die Verbindungen aus Anspruch 5, wobei und R 2 
H sind. 

8 # ) 2 -benzy 1-5 -hydroxy tryptamin # 

9#) Saureadditionssalze der Verbindung aus Anspruch 8 # 

10. ) 2-benzyl-5-methoxy tryptamin* 

11. ) Saureadditionssalze der Verbindung aus Anspruch 1o. 
12 # ) 1-(2-ajninoathyl)-2-benzyl-6-methoxybenziiaidazol # 

13. ) Saureadditionssalze der Verbindung aus Anspruch 12* 

14. ) 1-(2-aminoathyl)-2-benzyl-5-methoxybenzimidazol. 

15. ) Saureadditionssalze der Verbindung aus Anspruch 14. 
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16.) Verfahren zur Herstellung substituierter Tryp- 
tamin-Verbindungen der Strukturf ormel 




wobei jedes der R| , R 2 und R^ aus der Gruppe gewahlt 
1st, die aus H und einer niedrigeren Alkylgruppe, die 
1 bis etwa 8 Kohlenstoffatome hat, besteht und R^ aus 
der Gruppe gewahlt ist, die aus H und einer Benzylgruppe 
der Pormel • 




besteht, - wobei n 0-5 ist , und X aus der Gruppe gewahlt 
ist, die aus H, einer niedrigeren Alkylgruppe/ die 1 bis 
etwa 8 Kohlenstoffatome hat, einer niedrigeren Alkoxy- 
gruppe, die 1 bis etwa 8 Kohlenstoffatome hat und Halogen 
besteht, wobei alle X gleich oder unterschiedlich sihd, 
und der pharmakologisch brauchbaren Salze davon, dadurch 
gekennzeichnet, dafi eine Verbindung mi t der Pormel 




309840/1201 



2315989 

Is" 

in der R^ wie oben definiert ist, mit Oxalsaurehalo- 
genid (Oxalylhalogenid) zur Reaktion gebfacht wird, ma 
das 3-Glyoxylhalogenderivat davon zu bilden, wonach 
das 3-Glyoxylhalogenderivat zu dem entsprechenden Amin 
oder substituiertem Amin umgesetzt vdrd, das die Formel 




hat, wobei R^ , R 2 und R£ v/ie oben definiert sind und 
letztere Verbindung wahlweise mit einer Verbindung kon- 
densiert v/ird, die eine der Formeln 




hat, in derien X und n oben definiert sind, und das 
r'esultierende 1 ,2,3,4-tetrahydro-carbolin reduziert 
wird, um- die substituierte Tryptaminverbindung zu bilden. 

17.) Vorfahren nach Anspruch 16, wobei das 3-Glyoxyl- 
halogenderivat zuerst zum Amid umgesetzt wird und dann 
zum Amin reduziert wird. 
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18. ) Verfahren nach Anspruch 17, wobei das 3-Glyoxyl- 
halogenderivat das 3-Glydxylchlorid ist # 

19. ) Verfahren nach Anspruch 16 f wobei jedes der 

und Rg aus der Gruppe gewahlt wird, die aus H und nie- 
drigeren Alkylgruppen, die 1-3 Kohlenstoffatome haben, 
besteht, und R^ aus der Gruppe ausgewahlt. wird, die aus 
-H und -CHj besteht. 

20. ) Terfahren nach Anspruch 19, wobei n gleich 0 1st. 

21. ) Verfahren nach Anspruch 19, wobei n gleich 1 1st, 
und X aus der Gruppe gewahlt ist, die aus Alkyl und 
Alkoxygruppen besteht, die 1-2 Kohlenstoffatome haben. 

22. ) Verfahren nach Anspruch 2o, wobei R 1 und Rg 
H sind. 

23. ) Verfahren nach Anspruch 16, wobei R 1f Rg und Rj 
H sind und R^ Benzyl ist. 

24. } Verfahren nach Anspruch 16, wobei R^ und R 2 und H 
sind, R, Methyl und R, Benzyl ist. 



309840/1201 



_a*_ 2315989 
& 

25 •) Verfahren zur Herstellung substituierter Trypta- 
minverbindungen der Strukturformel 




haben, wobei R^ aus der Gruppe gewahlt 1st, die aus H 
raid einer niedrigeren Alkylgruppe, die 1 bis etwa 
8 Kohlenstoffatome hat, besteht, und wobei R^ aus der 
Gruppe gewahlt 1st, die aus H und einer Benzylgruppe 
der Pormel 




besteht, wobei n 0-5 ist.und X aus der Gruppe gewahlt 
ist f die aus H f einer niedrigeren Alley lgruppe f die 1 bis 
etwa 8 Kohlenstoffatome hat, einer niedrigeren Alkoxy- 
gruppe, die 1 bis etwa 8 Kohlenstoffatome hat, und 
Halogen besteht, wobei alle X gleich oder unterschiedlich 
sein konnen und die pharmakologisch brauchbaren Salze 
davon, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der 
Formel 



wobei wie oben definiert 
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1st, mit CH 2 =CHN0 2 zur Reaktion gebracht wird, um 
die Verbindung 



zu bilden, welche reduziert 



wird, tun das entsprechende Amin zu bilden, let zt ere . 
Yerbindting wahlweise mit einer Verbindung kondensiert 
wird, die eine der Pormeln 



COOM 
t 

CszO 



Oder y 






hat , wobei X und n wie oberi def iniert sind, und das 
resultierende 1 ,2,3, 4-Tetrahydro-carbolin reduziert 
wird, tun das substituierte Irypiamin zu ergeben. 

26.) Verfahren nach Ansprueh 25, wobei R^ Benzyl ist< 

27 •) Verfahren nach Ansprueh 26, wobei R^ H 1st* 

28.) Verfahren nach Ansprueh 26, wobei Rj Methyl 1st. 
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29.) Verfahren zur Herstellung substituierter Tryptamine 
der Strukturformel 



"OX 



K 



wobei aus der Gruppe gewahlt ist, die aus H und einer 
niedrigeren Alkylgruppe, die 1 bi3 etwa 8 Kohlenstoffatome 
hat, besteht, und wobei aus der Gruppe gewahlt ist, 
die aus H und einer Benzylgruppe der Formel 




besteht, wobei n 0-5 ist, und X aus der Gruppe gewahlt 
ist, die aus H, einer niedrigeren Alkylgruppe, die 1 his 
etwa 8 Kohlenstoffatome hat, einer niedrigerenAlkoxy- 
gruppe, die 1 his etwa 8 Kohlenstoffatome hat, und Halogen 
besteht, wobei alle K gleich oder unterschiedlich sein 
kbnnen, und der pharmakologisch hrauchbaren Salze davon, 
dadurch gekennzeichnet, daB eine Yerbindung der Formel 



Cti z 0H 

, in der R^ wie oben definiert 
ist, 
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30 



mit CK" zur Reaktion gebracht wird, urn. eine Yerbindung 
der Pormel 



^5s 



*V|^ zu bilden, welche 

H 



zum entsprechenden Amin reduziert wird und wahlweise 
mit einer Verbindung, die eine der Pormeln 



H 
I 





hat, wobei X und n wie oben definiert sind, kondensiert 
wird, und in dem das resultierende 1 jZ^j^tetrahydro- 
carbolin reduziert wird, um das subs tituierte Iryptamin 
zu bilden. 

30. ) Verfahren nach Anspruch 29, wobei R^ Benzyl ist. 

31. ) Verfahren nach Anspruch Jo, wobei R^ gleich H ist. 



309840/1201 



2315989 

32.) Verfahren nach Anspruch 3o, wohei Methyl ist. 



33.) Verfahren ziir Herat ellung aubstituierter Trypta- 
mine der Strukturformel 



RiO^>*^ CHl> . ctt^- NiVt, 



OX 



H 



wobei Rj aus der Gruppe gewahlt ist> die aus H und einer 
niedrigeren Alkylgruppe, die 1 bis etwa 8 Kohlenstoff- 
atome hat, besteht, und aus der Gruppe gewahlt ist, 
die aus H und einer Benzylgruppe der Pormel 




besteht, wobei n 0-5 ist, und X aus der Gruppe gewShlt 
ist, die aus H, einer niedrigeren Alkylgruppe, die 1 bis 
etwa 8 Kohlenstoff atome hat, und* Halogen besteht, wobei 
alle X gleich oder verschieden sein konnen, und der 
pharmakologisch brauchbaren Salze davon, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl eine Verbindung der Formel 



CHO 

f wobei Rj wie oben definiert ist, 
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mit CH^NOg zur Reaktion gebracht wird, urn eine Verbindung 
der Pormal . 




zu Widen, die 



dann zu dem entsprechenden Amin umgesetzt wird, wonach 
letztere Verbindung wahlweise rait einer Verbindung einer 
der Forme In 




kondensiert wird, v/obei X und n wie oben defiriiert sind, 
und das resUltierende 1,2,3, 4-t etrahydro-carbolin zum 
substituierten Tryptamin reduzlert wird. 

34. ) Verfahren nach Anspruch 33, wobei R^ Benzyl 1st. 

35. ) Verfahren nach Anapruch 34,- wobei R^ gleich H ist. 

36. ) Verfahren nach Anspruch 34, wobei R~ Methyl let 6 
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37.) Verfahren zur Herstellung substrfcuierter Iryptamine, 
die die Strukturformel 




haben, wobei R^ aus der Gruppe gewah.lt ist, die aus H und 
einer niedrigeren Alkylgruppe, die-1 bis etwa 8 Kohlen- 
stoffatome hat, besteht, und wobei R^ aus der Gruppe ge- 
wahlt ist, die aus H und einer Benzylgruppe der Pormel 




besteht, wobei n 0-5 ist, und X aus der Gruppe gewahlt 
ist, die aus H, einer niedrigeren Alkylgruppe, die 1 bis 
etwa 8 Xohlenstoffatome hat, einer niedrigeren Alkoxygruppe , 
die 1 bis etwa 8 Kohlenstoffatome hat, und Halogen besteht, 
wobei alle X gleich oder verschieden sein konnen, una der 
pharmakologisch brauchbaren Salze davon, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Yerbindung der Formel 



, v/obei Rj wie oben definiert 
309840/1^1 
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mit Ithylcyanoacetat in Pyridin zur Reaktion gebracht 
wird, urn eine Verbindung der Pormel 




zu bilden., we 1 che hydro ly a i er t wird, um eine Yerbindung 
der Pormel • • 




zu bilden, welche zum entsprechenden Arain reduziert 
wird, die let zt ere Yerbindung wanlweise mit einer Ver- 
bindung, die eine der Formeln 




oder 



C06H 
I 



c=.o 




kondensiert v/ird, wobei X und n .trie oben definiert sind, 
und daB das resultierende 1 ,2,5 p 4-=*tetrahydro-carbolin 
reduziert wird, um das substituierte Iryptamin zu bilden. 
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38.) Verfahren nach Anspruch 37, wobei R^ Benzyl ist # 

39*) Verfahren nach Anspruch 38, wobei Rj H ist. 
4o.) Yerfahren nach Anspruch 38, wobei Rj Methyl ist # 

41 •) Verfahren zur Herstellung substituierter Trypta- 
mine der Strukturf ormel 




wobei Rj aus der Gruppe gewShlt 1st, die aus H und 
einer niedrigeren Alkylgruppe , die 1 his etwa 8 Kohlen- 
stoffatome hat, besteht, und wohei R^ aus der Gruppe ge- 
wahlt ist, -die aus H und einer Benzylgruppe der Pormel 




besteht, wobei n 0-5 1st, und X aus der Gruppe gewahlt 
ist, die aus H, einer niedrigeren Alkylgruppe, die 1 bis 
etwa 8 Kohlenstoffatome hat, einer niedrigeren Alkoxygruppe 
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die 1 bia etwa 8 Kohlenstoffatome hat, und Halogen 
besteht, wobel alle X gleich oder verschieden sein kb'n- 
nen, und der pharmakologisch brauchbaren Salze davon, 
dadurch gekennzeichnet , daB eine Verbindung der Pormel 



$ wobei wie oben'defi- 
niert ist, 



in Gegenwart von Zinkchlorid oder Essigsaure mit 
(etO) 2 CH(CH 2 ) 5 M 2 zur Reaktlon gebracht wird, urn eine 
Verbindung der Formal • 




zu bilden, daB letztere wahlweise mit einer Verbindung, 
die eine der Forme In 




Oder 
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kondensiert wird, wobei X und n wie oben definiert 
sind und dafl das resultierende 1 ,2,3,4-tetrahydro-car- 
bolin reduziert wird, urn das substituierte Tryptamin 
zu bilden. .« 

42. ) Verfahren nach Anspruch 41, wobei R^ Benzyl ist. 

43. ) Verfahren nach Anspruch 42, wobei gleich H ist. 

44. ) Verfahren nach Anspruch 42, wobei Rj Methyl ist. 

45. ) Verfahren zur Herstellung substituierter Benz- 
imidazole der Strukturformel 

Ri«L ^rv A 



XPr. 



wobei jedes der R 1 , R 2 und R 5 aus der Gruppe gewahlt 
ist, die aus H und einer niedrigeren Alkylgruppe, die 
1 bis etwa 8 Kohlenstoffatome hat, besteht, und wobei 
R^ aus der Gruppe gewahlt ist, die aus H und einer 
Benzylgruppe der Pormel 
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■sr. 




besteht, wobei n 0-5 ist und X aus der Gruppe gewahlt 
1st, die aus H, einer niedrigeren Alkylgruppe, die 1 
bis etwa 8 Kohlenstoffatome hat, einer niedrigeren 
Alkoxygruppe, die 1 bis etwa 8 Kohlenstoffatome hat, 
und Halogen besteht , wobei alle X gleich oder unter- 
schiedlich sein konnen, und der pharmakologisch brauch- 
baren Salze davon, dadurch gekennzeichnet, dafi eine Ver- 
bindung der Formel 




wobei R 3 wie oben definiert ist, mit einer Verbindung 
der Forme 1 - 
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33 



wobei X und n wie oben definiert sind und Z -CN oder 
-C00H, oder ein Imino -me thy lather 1st, zur Reaktion 
gebracht wird, urn eine Verbindung mit der Pormel 



zu bilden, die dann mit einer Verbindung der Pormel 



zur Reaktion gebracht wird, urn die substituierten Benz- 
imidazole zu bilden, 

46.) Verfahren nach Anspruch 45, wobei das Gemisch aus 
5- und 6- alkoxy substituierten Benzimidazolen getrennt 
wird. 

47 •) Verfahren nach Anspruch 46, wobei R^j und Rg.Athyl 
sind, n = 0 ist' und R* Methyl ist # 





wobei R^ und Rg wie obexi 
definiert sind, 



309840/1201 



2315989 

HO 

48.) Verfahren zur Herstellung von 1-(^ -aminoathyi)-2- 
benzyl-5- und -6Hnethoxybenzimidazol, das die Kondensa- 
tion von 4-methoxy-1 ,2-phenylendiamin mit. einer Verbin- 
dung, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Benzyl- 
cyanid, Phenylessigsaure und Pnenylacetimino-methyl- 
ather besteb-fc, umfaflt, um ein.Gemisch aus 2-benzyl-5- 
und 2-benzyl-6-me'thoxybenzimidazolen zu ergeben, welches 
in seine 5- und 6- substituierten Benzimidazolbe'standteile 
zerlegt wird. > 
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